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MINJSTiRE DES AFFAIRES fCONOMIQUES 
ET DE L'^NERCIE 



BREVET D'INVENTION 



Le Ministre des Affaires Economiques et de PEnergie, 

Vu la lot du 24 mm 1854 sur les brevets d^invention ; 

Vu la Convention (TUmon pour la Protection de la Fropriete Industrielle ; 



Vu le proceS'Verbal dresse le 17 janvieP 



J96 2 15 ^-05 



sretre du Gouvernement provincial du Bral)ant; 

ARRETE: 

Article 1. — II est d^livrS d 1 ^ St.^ ait.Aj.T V m?.Tay <5 a 
a BaleCSulsse) y 

repr.par !• Office Parette( Fred. Maes) k Bruxelles» 



im brevet d'invention pour : Kouveaux derives de la p-oarDoline porte- 
d*une ronctlon amide et leur preparation. 



qu^elle declare avoir fait I'objet d'une demande de 'brevet 
d6posee aux Etats-Unis d'Am^rigue le IS Janvier 1961,au 
nom de Mr Stederiok Leonard dont elle est I'ayant droit. 



Article 2, — Ce brevet lui est delivre sans examen precdable, a ses risqucs et 
perils, sans garantie solt de la realite, de la tiouveaute ou du merite de Hinvention, 
soit de texacttmde de la description, et sans prejudice du droit des tiers. 

Au present arrete demeurera joint un des doubles de la specification de VinverUion 
(memoire descriptif et eventuellement dessins) slgnes par I'interesse et deposes d tappui 
de sa demande de brevet, 

BruxeUes^le 1? juillet 1% 2. 

PAR DELEGATION SPECIALE : 
Le Otrecteur General, . 
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QUAUTY 



CAS : QC 49/1494/1 



Nouveaux d^riv^s do la p-carboline porteurs d'une 
fonction amide et leur preparation. 

Socidte dite ; J^R, G E I G Y S.A» 

Pxiorite : Etats-Unis d'Amerxque, 18 Janvier 1961, 85.^0 

r.^, <^ /^j^tz&^jC'^K^^^^r^^^ ^^^^^^ ^^->^. ' 

La pr^sente invention a pour objet de 
nouveaux amides de composes P-carboliniques et leurs sel«; 
avec des acides min^raux ou organiques, ainsi que leur 
procdd€ de preparation. Ces nouveaux comj^OS^fi ont d'in- 
t^ressantes propria t^s pharmacologiques . 

Ces composes sont des d^riv^s de I'aribine 
encore nommee harmane ou 1 -methyl-9H-pyrido/"3 .4-b_^in- 
dole. Us rdpondent ^ la formuie gdnerale 1 annex^e 
dans laquelle / 

R repr^sente I'hydrogfene, un reste alkyle conto- 
nant au plus 5 atomes de. cnrbone, un reste tri- 
f luorom^thyle, un reste ph^nyle ou un reste 
benzyle, . • 

^1^ ^apr^sente un groupe amino ^ un groupe hydrazine, 
un groupe mono- ou dialkylaminc contenant au 
plus 3 atomes de carbone par reste alkyle. 
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un groupe dialkylamino-alkylamino dont le 
nombre total d'atomes de carbone est d'au 
plus 6, un groupe hydroxyalkylamino contenant 
au plus 3 atomes de carbone, un groupe aniline, 
un groupe ph^nylalkylamino dont le reste 
alkyie comporte au plus 3 atomes de carbone, 
un groupe pyridylamino ou un groupe pyridyl- 
alkylamino contenant au plus 3 atomes de car- 
bone dans le reste alkyie, 

repr^sente I'hydrogfene, un groupe alkyle con- 
tenant 1 ^5 atomes de carbone ou un groupe 
benzyle , 

repr^sente I'hydrog&ne ou un groupe alkyie 
contenant 1 ci 5 atomes de carbone, 

ou bien rcpr^sente l*hydrogene ou un groupe alkyie 

contenant 1 & 5 atomes de carbone, et , 2^ 
et Z-j reprdsentent chacun tin atome d'hydrogene, 

ou bien et Z^, ainsi que Z^ et Z2 reprdsentent 

une liaison suppl^mentaire, 

ou bien R5 et Z3 repr^sentent une liaison suppl^mentaire, 
et Z^ et Z2 repr^sentent chacun un atome d'hydro- 
g^ne , 

X rcprdsente I'oxygfene ou le soufre, 
et Y repr^sente l^hydrogfene, un halog^ne, un 
groupe alkyie ou alcoxy contenant 1 k 3 
atomes de carbone ou un groupe hydroxyle. 
Ainsi que la Demanderesse I'a trouvd, 
ces compos <Ss, qui ont une toxicity beaucoup plus faible 
que I'harmane, agissent sur le systfeme nerveux cen- 
tral et erc^rcunt ^galement des effets cardiovascu- 
laires. En raison de leurs preprint €s sedatives 
atar?':iques, potentialisatrices des narcosos, anti- 
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h la / 

convulsivantes, antagonistes /TSxotcnine et pnti- 
hypertensives , les composes de cette ciasse peiivep.« 
Stre utilises comme ^ycliOC?fidn.tif s (tranqailllieants) 

Ccimne restes alkyles pour les substi- 
tuants et on mentionnera par exemple i 

restes ra^thyle, ^thyle, propyle, isopropyle, butylo 
amyle et isoamyle. En plus des restes explicitement 
mentionn^s, le substituant NR^R2 peut 5tre par exorn-- 
pie un groupe thylamino , ^thylamino, propylamino^ 
isopropylamino, butylamino, amylamino, dimcSthyl- 
amino, di^thylamino, methyl^thylamino, dipropylain.ino 
dim^thylamino^thylamino, didthylaminod thylamino j 
hydroxymethylaraino, a- ou p-hydroxy^thylaraino, 
benzylamino, ph^nyldthylamino ou p-pyridyldthyl-- 
amino » 

Pour preparer les composds conformes a 
1* invention qui repondent a la formule g^neralo 1 
on fait r^agir un acide carboxylique repondant a la 
formule g^nerale 2 annex^e, dans laquelle R, R^, . 
R5, 2^, Z^, Z3 et Y ont les significations inciqufes 
ci-dessus, ou un d^riv^ fonctionnel approprid d^un 
tel compost, avec un compose de formule g^neraie 3 
annex^e,dans laquelle NR^R2 ® signification ir- 
diqu^e ci-dessus, et on transf orme,s 'il y a lieu, 
un amide de formule 1 ainsi obtenu (X = O) en un 
thioamide de formule 1 (X = S), et ensuite on trans- 
forme par hydrog^nation un compost de formule c-ind- 
rale 1 dans lequel Z^, et representent 
chacun un atome d'hydrogene, en un compose de for- 
mule generale 1 dans lequel Z^ et Z^ d^signent cha- 
cun un atome d'hydrogene et 2^ et Z^ ferment ur.e 
liaison suppl^mentaire, ou bien on transforme un 
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compose de formule g^n^rale 1, dans lequel R^, ^ 

Gt reprdsentont chacun un atome d'hydrog^ne, ou 
Z^ et Z2 reprdsentent chacun un atome d'hydrogfene et 
Z^ et Z^ forment une liaison suppl^mentaire, en un 
compost r^pondant a la formule g^n^rale 1 , dans le- 
quel les deux couples R^jZ^ at Z^ ,Z2 repr^sentent 
chacun une liaison suppl^mentaire • 

Comme d4riv4 fonctionnel d'acide carboxy- 
lique on peut envisager un halogSnure d'acide carboxy- 
lique, plus sp^cialoment un chlorure. Les esters 
carboxyliques sont ^galement des d^riv^s particulife- 
rement appropri^s pour cette reaction, surtout les 
esters alkyliques inf^rieurs, comme par exemple les 
esters m^thyliques ou ^thyliques, mads aussi les es- 
ters benzyliques* 

Pour effectuor la reaction, il est re- 
command^ de dissoudre I'ester dans le methanol et d'a- 
j outer ensuite le compost de formule 3, Pour prepa- 
rer les amides non substitu^s r^pondant ^ la formula 1 
(R^ = R2 = H) on envoie un courant de gaz ammoniac 
dans la solution mdthon61iquD de 1» ester, par exem- 
ple \x la temperature ambiante, jusqu'a saturation, 
aprSs quoi on laisse reposex le melange r^actionnel 
en recipient clos pendant quelques heures ^ quelques 
jours. La reaction avec des amines ^ point d'^bul- 
lition ^lev^, par exemple avec 1* aniline ou la 
benzylomine, peut 6tre acc^l^r^e par un chauffage de 
plusieurs heures ^ reflux. La sr^action peut aussi se 
fa ire 1» autoclave • 

•La reaction d'un halog^nure d'un acide 
de formule g^n^rale 2 {par exemple COCl ou COBr au 
lieu do CpOH); avec uh compost de formule g^n^rale 3 
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est de pr^fdrence r^alis^o par chauff age du melange 
r^actionnel h reflux. Pour fixer I'acide halohydrique 
alors formd on utilise par exemple un excfec de la 
base. L^halog^nure d»acide carboxylique ndcessaire 
5 pour cette reaction se prepare de fagon usuelle ; 

par exemple le chJcruro s'obtient h partir de I'acide 
carboxylique libre et du chlorure de thionyle. 

Lorsque, pour preparer les composes de 
formule 1, on part des acides carboxyliques libreo 
r^pondant h la f^irmulo 2 ot d»un compost repondr.nt 
^ la formule 3, ii est bon de chauffer le mdlancro 
r^actionnol tout an chassant par distillation I'eau 
form^e, par exemple par distillation azdotropique 
avec du toluene. On pout <lgalement effeotuer la reac- 
tion en envoyant une amine do formule 3 dans I'acido 
fondu reJpondant la formule 2. 

Los esters dsacides 1 .2,3 .4-tdtrchyd.•?o- 
P-carboline-^-.carboxyliquos , d ' acides 3 •4^dihydro-P- 
carboline-S-carboxyliquesou d^acides |3-carbolinc-3^ 
carboxyliques, que l»on utilise comme corps do depart. 
s»obtiennent par dos mdthodes connues. On prepare 
des osters alkyliques infdriours d^ccides 1.2,3,4-. 
totrahydro-P-carboline-^-corboxyliques par c^cemplG 
on condensant avec un alddhyde un D.L-tryptophano 
25 ^ventuollement porteur des substituants conf oxmos 

h la definition donnde ci-dossus pour R^, R^^ R^ ot Yy 
et en estdrifiant onsuite les acides formes, ou in- 
versement en ostdrifiant unD^L- tryptophane avec un 
r.lcenol infdrieur et en condensant ensuite lo pro- 
30 duit avec un aldehyde. En ddshydrog^nant avec du 

soufre ou du chloranile les acides 1 .2,3.4--tetrr.-. 
hydro-p-carboline^-carboxyiiques mentionntSs ci-dessuc 

--- -- - . ^ - -* - ' • " _ " 
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on cr^e Ic noyau aromatique, c»est-k-dire qu*on ob- 
tient des esters d^acides p-carboline-S-carboxyliques . 
La saponification des esters mentionnds, effectu^e 
de la mani^re habituelle, conduit aux acides carboxy- 

5 liques correspondants . 

Les thiocarboxamides de la 1.2,3,4- 
t^trahydro-P-carboline, de la 3.4-dihydro-p-carbolinG 
ou de la p-carbolinc, qui r^pondent h la formule 
g^n^ralo 1 dans laquelle X d^slgne le soufre, peu- 

10 vent etro pr^par^s par oxemple h partir des amides 

correspondants, qui rdpondent h la formule 1 dans 
laquelle X reprdsonte I'oxygfene, par traitement avoc 
le pontasulfure de phosphore dans la pyridine, k re- 
flux • 

^5 Pour preparer des composes de formule 1 

h groupe amide ou thio-amide libre (formule 1, 

R2 = H), uno varinntc do ce proc^d^ consiste ?i hydro- 

liser partiellement des nitriles rdpondant & la f or- 

annexde/ 

mule g^n^rale 4/ dans laquelle R, R3, R^, R5, , 
Z3 et Y ont les significations indiqufies ci-dessus 
^ propos de la formule 1 , pour les transformer en 
amides r^pondant h la fprmule gdndrale 5 annex^e 
(X =r 0), que I'on peut ensuite "convert ir, si on le 
ddsire, en thio-amides de mfime formule (formule 5. 
25 avec (X = S) par reaction avec du pentasulfure db 

phosphore • 

L>hydrolysG partielie est de prc^fdrence 
r^alisde en presence d' acides mindraux, commo par 
exemple l«acide chlorhydrique ou, plus particuli^re- 
30 ment, I'acide sulfurique, et a temperature dlevde. 

Mais elle r^ussit ^galement avec des solutions de 
peroxyde d»hydrogfene, par exemple h des concentra- 




tions de 5 a 25 %, h chaud. 

Cette variante est particuiiferement im- 
portante pour la preparation d^ amides et de thio- 
amides de foxmule 1, dans lesquels le systfeme het^ro- 
cyclique est totalement aromatique, c'est-ci—dire dans 
lesquels les deux coaplos et ^c^f^^ ^^P^^^sentent 

chacun uno liaison suppl^mentaire. On pout preparer 
les 3-cyano-3-carbolines correspondantes , par exemple 
en halog^nant des P-carbolines, par exemple I'harmane 
(ou 1-m(Sthyl-P-carboline) comerciale , et en trans- 
formant en nitriles les 3-halog^no~P-carboline3 for- 
m^es par traitement avec un cyanure, plus particuli^- 
rement avec un cyanure alcalin, L'halogdnation men- 
tionn^e est de preference une bromation, 

Mais l*on peut aussi avoir recours ci la 
variante qui vient d'Stre expos^e lorsqu'on desire 
preparer des amides et des thio-amidcs de formulo gd- 
n^rale 1 , comportant un squelette cyclique de 3 ,4- 
dihydro- ou 1 .2.3 .4-tetrahydro-3-carboline : on pre- 
pare alors les corps de depart necessaires h. partir 
d'un indole-3-acetaldehyde. Par la synthase de Strecker 

on trnnsforme ce compost en tin a-amino-P-j£intfol^- (Sj/- 

1 ' on^ 

propionitrile, quo/cycTlse ensuite avec un alddhydo 
pour obtenir le corps de depart cherche • 

Une autre variante du proc^de de 1' in- 
vention pour preparer des composes de formule g^ne- 
rale 1 consiste h traiter des tryptamides substitu^s 
( c»est-^-dire des amides d'acides a-amino-p-/rndole- 
(Sj/^propioniques )repondant 2i la formule g^n^rale 6 

annex^e, dans laquelle , % ^ 

les significations donn^es plus -haut, avec un aldehyde 
r^pondant a la foxmule g^n^rale R - CHO, dans laquelle 
R a la signification indiqu^e plus haut. 
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Les 1 .2 ,3 ,4-t^trahydro-p-carbo lines 
alors obtenues peuvent Sire d^shydrog^nees, par exeraple 
avec du sdl^nium ou du chloraniie, en p-carbolines 
portant les substituants correspondants . Si on le de- 
sire, on transforme les amides en thio-amides , de la 
maniere habitueile, par reaction avec le pentasulfure 
de phosphoro. 

Avec des acldes min^raux ou organiques, 
comme l»acide chlorhydrique, l«acide bromhydrique, 
i'acide sulfurique, I'acide phosphorique, l«acide 
m^thanG-sulfonique, I'acide ^thane-disuifonique, l^a- 
cide g-hydroxy^thane-sulfonique, l^acide ac^tique, 
I'acidG succinique, i'acide fumarique, I'acide 
mal^ique, I'acide malique, I'acide tartrique, I'a- 
cide citrique, I'acide benzoi'que, I'acide saljcyiique, 
l«acide mandelique, et egalement avec d'autres acides 
convenables, les composes conformes a 1^ invention 
forment des sels dont certains ont une bonne solubi- 

lite dans I'eau. 

II oct bion ontcndu que 1q prdaente in - 
vontion no oonoornc pao loc oompocpo deSoxit'o loje - 
qu'ilg cont utilicdc on tli(frapGUtiquo > 

Les exemples suivants illustrent la 
presente invention sans aucunement en limiter la por- 
t4e. 

EXEiVJ>LE 1 : 

a) Chlorhydrate de 1» ester m^thylique du 
tryptophane. 

A 0°C on sature par du gaz chlorhydrique 
un melange de 200,0 g de d.l-tryptophane dans 2000 ml 
de m^thr?.nol..Apres avoir laiss^ le melange pendant 24 
heures on le f litre et on seche les cristaux f litres 
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sous pression r^duite. On concontre le filtrat h sic- 
cit^ ot on reprend le r^sidu dans 1 litre d^^ther di- 
^thylique pour le faire cristalliser. On recueille 
245,2 g du produit (98,54 %) qui fond h 238^. 

5 b) Ester mdthylique de I'ecide 1 Hn:i^thyl-1 .2 .3 .4- 

t^trahydro-P-carboline--3-carboxylique» 

Dans 2000 ml d*eau et 200,0 ml d^ac^tal- 
d^hyde on introduit en agitant 485^0 g de chlorhydrate 
de I'^ther m^thylique du tiryptophane et on laisse r^a- 

10 gir jusqu*^ ce que le melange donne une reaction ne- 
gative h la ninhydrine. On ajoute au melange 1 litre de 
chloroforme et 100 ml d^hydroxyde d» ammonium, ce qui 
fait monter le pH h 8, on extrait a fond avec du chlo- 
roforme, on lave h l^eau, on seche sur sulfate de ma- 

15 gn^siump on filtre, on dvapore le filtrat ^ siccit^ 

et on recristallise dans du methanol. On sfeche les cris- 

taux sous pression r^duite. On recueille 399^0 g du 

produit (85,80 ?S) qui fond & 114-115*^/ 

c) Amide de I'acide 1-m<Sthyi-1 •2.3.4-t^trahydro-P- 
20 carboline-3-carboxylique * 

On dissout dans du methanol 120,0 g d'es- 
ter m^thylique de I'acide l-^n^thyl-l •2.3,4-i•t4trahydro-P- 
carboline-3-carboxylique . Qi sature la solution par 
de I'ammoniac et, apres un s^jcur de 3 jours, on filtre. 

25 On seche les cristaux sous pression r^duite^ on dva- 
pore le filtrat h siccitd et on recristallise le rdsidu 
dans du methanol. On recueille 98,3 g du produit 
(sbit un rendement de 87,2 %) qui fond a 2C»,^/ 

De la mSme fagon on obtient, les composes 

30 suivants . . 

1' amide de l^acide 1 •2.3.4-t4trahydro-^-ca^boline-3- 
carboxylique , qui fond k 222^ ; 

1* amide de l^acide 1 -benzyl-1 .2 .3 .4-t^trahydro-P- 
carboline-3-carboxylique, qui fond a 197-198°C ; 
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15 



20 



25 



30 
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1« amide de I'acide N.l-dim^thyl-l .2•3.4-.t^trahydro-^- 
carboline-3-carboxylique, qui fond h 215^ ; 
I'^mide de I'acide N-(2-di<5thylaminoi5thyl)-1 -m^thyl- 
1 ,2.3e4-t4trahydro-P-carboline-3-.carboxylique, qui 

fond h 176^ ; 

I'amide de I'acide 1 -phdnyl-1 .2 .3 trahydro-p-- 
carboline-3-carboxyliquo, qui fond k 232-235 °C ; 
1« amide de I'acide N-radthyl-1 -trif luorom^thyl-l .2 .3 .4- 
tetrahydro-p-carboline-3-carboxylique, qui fond h 

23?-240°C ; 

i^amide de 1-acide 1-trifluorom^thyl-1 •2.3.4-t^tr^i- 
hydro-P-carboline-3-carbQxylique, qui fond h 209--213^C:. 
EXEMPLE 2 : 

Amide de l^acide N-m^thyl-1-benzyl-P-carbolinG-3~ 
carboxylique. 



On melange 4,90 g d» ester m^thylique de 



I'Rcide 1-benzyl-p-carboline-3-cQrboxylique avec 
100 ml de methanol- Tout en refroidissant par de la 
glace on saturo le m«5langG par de la m^thylamine ga- 
zeuse et on le laisse ensuite reposer pendant 14 jours 
a la temperature ambiante. Apres quoi on I'dvaporo 
a siccite et on recristallise le r^sidu dans du n- 
butanol. Le point de fusion de ce compose? est de 
253 °C. Le rendement est de 75 %, la quantity obtenue 

4tant de 3,66 g# 

De In mSme fagon on prepare : 
12 amide de I'acide N-^thyl-l-m^thyl-P-carboline-S^ 
carboxyliqueji qui fond a 230°C ; 
1» amide de l^acide N. 1 -dim^thyl-p-carboline-S- 

carboxylique, qui fond a 293^94^ ; 

1» amide de l^acide N-methyl-l-isbpropyl-P-carboline- 

3-carboxylique. qui fond h 296-297^ ; 



if-: 





t) .J_ X j A-* 

1' amide de I'acide M-m^thyl-l -ph^nyl-p-carbolino-3- 
Cr3rboxyliquG, qui fond Si 256-257 X. 

EXE/v'iPLE 3 : 

Amide de I'acide N-(3-.pyridyl)-1-isopropyl-6- 
carboline-^-carboxylique • 

Oi chauffe ^ 250°C pendant 1 heure, sons 
soivant, 2,0 g d'ester m^thyliquo do I'acide 1-iso~ 
propyl-3-carboline-3-carboxylique et 1 ,70 g de 3-amino 
pyridine • La solution refroidiiB, qui cristallise en 
partie , est trait^e par de I'eau chaude, traitement 
qui a pour but d'eliminer I'exces de 3-amino-pyridine . 
On s^pare I'eau par d^cantation et on recristallise 
le residu huileux a deux reprises dans du dioxanne. 
On recueillG 1 ,5 g du produit (61 ?o) qui fond a 
264-265 

De maniere analogue on prepare : 
1' amide de I'acide N-ph^nyl-1 -m^thyl-p-carboline-S- 
carboxylique, qui fond a 273-275^0 ; 
I'nmide de I'acide N-benzyl-1-m^thyl-P-carboline-3- 
carboxylique, qui fond \ 295-296*^ % 

1' amide de I'ecide N-(3-pyridyl)-1-.mdthyl-P-carboline-. 
3-carboxy lique , qui fond \ 308-^10^ • 
l«nmide de I'acide N-(3-pyridylm6thyl)-l-mdthyl-p- 
cerboline-3-cQrboxylique, qui fond h 265-266^ ; 

Amide de I'acide N-di^thy laminoethy 1-1 -benzyl-p- 
ea rboline-3-carboxyiique • 

On fait bouillir a reflux pendant 3 heu- 

res dans un bain d*huile, un melange de 5,00 g ester 

methyliquo de I'acide 1-benzyl-P-carboline-3-carboxy- 

lique et de 10 ml de di^thylamino-^thyl-amine, on 

le refroidit, on le dilue avec de l*€ther et on le 

filtre. Ch recristallise le produit dans l*isopropanol 

/ 
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et on en recueille 5,20 g (82,2 % de la quantity 
th^orique). Son point de fusion est de 1S1r.182°C. 

En operant de la xsitxae raani^re on prepare 

les composes suivants : 
5 1» amide de I'acide N-(P-di5thylamino^thyl)-1 -isopropyl- 
p-caxbolino-3-carboxylique, qui fond a 174-1 76 °C ; 
I'amide de I'acide N-(P-di^thylamino(5thyl)-1-ph^nYl-p- 
carboline-3-carboxylique, qui fond k 172-1 73°C; 
I'amide de I'acide N-( y-dim^thylarainopropyD-l-phi^nyl- 
lO p-carboline-3-carboxylique, qui fond h 189-1 91 °C j 

I'amide de I'acide N-( r-dim^thylarainopropyD-l-iso- 
propyl-P-caxboline-S-carboxylique, qui fond h 176-1 77 °C. 
EXEMPLE 5 : 

Amide de I'acide N-(p-hYdroxy^thyl)-1-ph^nyl«p- 

1 5 carboline-3-carboxylique . 

On cha^iuffe h reflux pendant 3 heuros 
5,0 g d'estor mdthylique do I'acide l-plK^nyl-p-^carbolinc. 
3-carboxylique avec 50 ml d^^thanolamine. On dvaporo 
le melange r^actionnel h siccit^. A plusieurs -reprises 

20 on dissout le rdsidu d« Evaporation dans du xyl&ne et on 
^vapore le solvant et on obtient ainsi un produit que 
I'onrecristallise dans l«isopropanol, II fond alors 
h 236-237°C. On en recueille 4,0 g, soit 73 % de la 

quantity th^orique. 
25 De la m^me fagon on obtient : 

I'amide de I'acide N-(P-.hydroxyEthyl)-1 -bonzyl-p- 
carboline-3-carboxylique, qui fond h 244^, et 
I'hydrazide de I'acide p-carboline-3-carboxylique, qui 
fond h 292-293 
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EXElvlPLE 6 : 

Amide do I'acido N.N-di^thyl-l-m^thyl-P-carboline- 
3-.carboxylique . 

On fait bouillir ^ reflux pendant- 

1 heure 1/2 50 ml dc chlorure de thionyle avec 5 g 

d'acidG 1 -methyl-P-carboline-^-carboxylique, corps 

/md thylique/ 

que i^on obtient par saponification de l*esTer/de 
1 • acide 1 -m^thyl-P-carboline-3-carboxylique , prdpar^ 
lui-m^me d'apr^'is I'oxemple 7 ^ partir du compost 
t^trahydrogdnd correspondant , On chasse l^excfes de 
chlorure de thionyle par distillation sous pression 
r^duite. On ajoute au r^^sidu, en refroidissant, 50 ml 
de didthylamine et on fait bouillir h reflux pendant 
5 heures. Ch concentre le irnSlange rdactionnel sous 
pression r^duite et on traite le r^sidu par de la 
glace du bicarbonate do sodium. On s6pare par fil- 
tration le prdcipit^ cristallis^ et on lo recristallisc 
dans I'ac^tate d^dthyle, puis dans I'dthanol S 40 % 
ot a nouveau dans 1* acetate d'dthyle. On en recueille 
3,35 g, quantittS qui correspond ^ un rendcment de 
53,8 Son point de fusion est de 184^0. 

De manifere analogue on obtient : 
I'cmide de I'acide N-0-di^thylamino^thyl)-1-mdthyl-P-. 
carboline-3-carboxylique, qui fond Si 169**C, et 
1' amide de I'acide N-(p-hydroxy^thyl)-1-m^thyl-p-» 
carbolino-3-carboxylique, qui fond & 220-222^0. 
EXEMPLE 7 t 

a) Amide de I'acide 1 ~m^thyl-P-carboline-3-* • 
carboxylique. 

On ag^te h 140-1 50°C pendant 20 heures 

260 g d- amide de I'acide 1 -m^thyi-1 .2,3 •4«t^trahydro- 

P-carboline-3-carboxylique, qui a 6t4 prdparfS selon 

I'exeniple 1, avec 72,4 g de soufre et 17,30 mi de 

/ 



dim^thylformamide. On verse la solution refroidio 
grand e/ 

dans une/ quantity d^oau glac^e, on separe les cris- 
taux par filtration, on Icc lave ^ I'oau, on los secho 
et on les recristallise dans un melange do methanol 
et de dioxanne : on en obtient 180,7 g (70,7 %) . 
Ce compost fond ^ 284-285 °C. 

b) M^thane-sulfonate de la 1 -mdthyi-3-carbainy] -P- 
carboline . 

On dissout 2,95 g d' amide de l^acidc 
1-mdthyl-p-carboline-3-carboxylique dans 75 ml do me- 
thanol chaud, on ajouto 2 ml d»acido m^thane-sulf oniqv 
et le sel cherch4 cristallise olors presquo instants- 
n^ment. On le s^pare par filtration, on le lave avec 
du methanol et on le sbche. On en recueille 3,2 
II fond ^ 336 °C. 
EXEMPLE 8 : 

a) Ester m<?thyliquG de I'acide 1 -trif luoromethyl-3" 
carboline-3-carboxylique • 

On ajoute 16,8 g de permanganate de po- 
tassium ^ une solution de 8,1 g d' ester methyliquo 
de l^acide 1 .2,3 ,4-tetrahydro-1 -trif luorom^thyl-P- 
carboline-3 -tiarboxylique dans 350 ml d'ac^tone. 
Lorsciuc acess^ la reaction exothermique initiale on 
fait bouillir le melange & reflux pendant 2 heures 1/2 
on le filtre et on concentre le filtrat. On purifio 
le r^sidu avec du noir animal et, finolement, on ro- 
cristaiiise le produit avec du xylfeno anhydro : 

on 1' obtient ©n aiguilles blanches. La quantity re- 
cueillie est de 2,72 g (34 %) et le point de fusion 
est de 252-253 T.. 
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b) AmidG de I'acide l-trifluoromethyl-P-carboline- 
3-carboxylique • 

On dissout 18,0 g de 1 'ester m<5thyiique 
de I'acide 1-trif luorom^thyl-P-carboline-S-carboxyliquo 
prepare selon a) dans 100 ml de methanol absolu et on 
sature la solution par du gaz ammoniac anhydre* On 
laisse reposer le melange pendant 5 jours h la tempd- 
rature ambiante, puis on le concentre sous pression 
rdduite* On recristailise le r^sidu soiide dans un 
melange de tdtrahydrof uranne et d'^ther isopropyliqv.o* 
Le point de fusion est de 309-31 0°C et le rendement 
de 80 %. 

De raaniere analogue on obtient : 

1 'amide de l*acide l-m^thyl-Q-benzyl-P-carboline-S- 
carboxyliquo, qui fond h 237-238*^0 ; 

1' amide de I'acide p-carbolino--3-.carboxylique, qui 
fond & 314-31 5 °G ; 

I'amide de I'acide 1 -isopropyl-P-carboline-S-carboxy- 
lique, qui fond a 275-276 °C ; 

1* amide de I'acido 1 -ph^nyi-0-carboline-3-carboxyliquo, 
qui fond h 262-263^0 ; 

1' amide de I'acide 1-benzyl-P-carboline-3-carboxyliquG, 
qui fond h 208^0, 
EXEMPLE 9 ! 

Amide de I'acide 1-m^thyl-p-carboline-3-thio- 
carboxylique • 

On fait bouillir h reflux pendant 2 hou- 

res 1/2, sous agitation, un melange de 5,00 g de l*a- 

mide de I'acide 1-mdthyl-p-carboline-3-carboxylique 

pr^par4 selon I'exemple 7, 100 ml de pyridine anhydre 

et 5,00 g de pentasulfure de phosphore. On refroidit 

Is melange, on le verse dans un melange de glace et 

d'ammoniaque, cn otond a 4 litres avec de I'eau et on 



filtre. On lave le gdteau de filtration avec de l*eGu 
et on le recristallise dans 150 ml do 2'-in^thoxy- 
^thanol aqueux Si 60 ^. On recueille 1 ,30 g de compost 
qui fond ^ 258-260^. 
EXEMPLE 10 : 

Chlorhydrate de la 1-m^thyl-3-carbamyl-3,4-dihydro- 
P-carboline. 

a) Chlorhydrate de la l-in^thyl-3-ni^thoxycarbonyl- 
3 •4-<iihydro-P-carboline, 

On applique, en y apportant quelques 

mo ifications, le proc€d5 de Tschesche et autre?=i, 

Chem. Ber. ^,271 (1960), 'On sature par du gaz chlorhy 

pendant/ 

drique anhydre, / 4 heures, une suspension de 20,0 g 
d'acide 1-m^thyl-3 .4-dihydro-0-carboline-3-.carboxyliqu 
dans 950 ml de methanol absolu. On abandonne la solu- 
tion, alors completement limpide, au refrig^rateur 
pendant 16 heures et on la concentre a environ 30°C 
sous pression r^duite. On recristallise le rfSsidu 
solide dans un melange de parties ^gales de ir.^thariol 
et d^^ther isopropylique. On recueille 17,8 g do 
composd (73 %) qui fond h 196-198^0 (valeur trouvee 
dans la litterature : 192°C). 

b) Estor m^thylique de I'acide 1 -m5thyl~3 .4- 
dihydro-p-carboline-3"carboxylique, prcSp^ra 
par un autre proc^d^» 

Qfi fait bouillir ^ reflux pendant 

1 heure 1/4, dans une atmosphere d^ argon, 84 g d3 

l"©$ter m^thylique du N-acetyl-d-l-tryptophane, pr:5-. 

pare selon H.T, Huang, J. Amer.Chem.Soc. 73, 1546 

(1951), avec 420 ml de trichlorure de phosphore* On 

concentre la solution noire sous pression reduite,et 

on e limine les dernieres traces du trichlorure de 

phosphore par distillation avec du toluene. On ajoute 
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au r^sidu 100 ml d«^thanol et 300 ml d^una solution 
d'acide chlorhydrique i 10 et on fait bouillix ^ 
reflux pendant 4 heures. Tout en refroidissant h en- 
viron lO'^C on ajoute 180 ml d^hydroxyde d' ammonium 
concentre pour neutraliser. On s^pare le pr^cipit^ 
par filtration et on le lave k I'eau jusqu'^ ce qu^on 
ne puisse plus d^celer d'ions chlore, on le lave en-- 
suite avec de l»^thanol et on le sfeche. On recueille 
38 g (52 %) de compost fondant ^ 201-202^. On le re- 
cristallise dans de I'hydroxyde d» ammonium concentr^ 
sous atmosphere d»argon, apr^s quoi il fond h 204-205°C 

c) Chlorhydrate de la 1 Hoa^thyl-S-carbamyl- 
3 .4-dihydro-P-carboline • 

On sature par du gaz ammoniac anhydre, 
en refroidissant, une solution de 2,0 g de chlorhy- 
drate de la 1-methyl-3-mathoxycarbonYl-3.4-dihydro-p- 

carbolino dans 100 ml de methanol. Qi laisse reposer 

pendant 5 jours/ 
la solution A 0 + 5*^0 dans une atmosphere d' azote, 

puis on la concentre sous vide h une temperature in- 
fdrieure h 30°G* On traite le r^sidu avec 5 ml d^uno 
solution alcoolique 2,4-n d'acide chlorhydrique, puis 
on filtre. En ajoutant de l»6ther isopropylique au 
filtrat on prdcd-pite 0,7 g (37 %) du compost cherchd. 
II fond a 271-274^. Apr^s recristallisation dans 
I'dthanol et purification avec du noir animal, lo 
point de fusion est de 278-280'^. 

EXEMPLE 11 : 

Amide de I'acide 1-m^thyl-1 .2 ,3 .4-tdtrahydro-p- 
carboline-3-carboxy lique • 

On secoue pendant 20 heures h 25^C 

2,03 g d'amide du tryptophane (prdpar^ d'aprfes D.O, 

Holland et J.HX. Naylor, J.Chem.Soc. .1 953 ^ 285), 

1,6 ml d'acide sulfurique 6,25-n et 4,0 ml d'ac^tal-- 
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d'ihyde dans 40 ml d'eau, Lorsque cette operation est 
tenninde, la reaction h la ninhydrine est negative. 
On rofroidit la solution h O^C, on I'alcalinise avec 
una lessive de soude caustique a 5 J^, et .on I'extrait 
h t:;ois reprises avec chaque fois 2CO ml de chloroforms. 
Cn secho les extraits sur carbonate de potassium et 
on dvapore, Cn recristallise le r^sidu dans le chloro- 
forme et on seche sous press ion r^dulte* Cn recueille 
1,17 g (51 %) de compost fondant h 206^08<'C. 
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RESUME 

La pr<5sente invention comprend notamment : 
1 °) A titre.de produits industrieis nou- 



veaux, iGS amides d'acides P-carboline-carboxyliques 
r^pondant a la formule g^ndrale 1 Dnnex^e, dans la- 
quelle, 



R repir^sente I'hydrogenef un reste alkyie 
contenant au plus 5 atomes de carbone, 
un reste trif luoromethyle, un reste ph^ 
nyle ou un reste benzyle. 



hydrazine, un groupe mono— ou dialkyl- 
amino contenant au plus 3 atomes de car- 
bone par reste d' alkyie, un groupe di- 
aikylarainoalkylamino contenant au total 
au plus 6 atomes de carbone, un groupe 
hydroxyalkylamino contenant au plus 3 ato- 
mes de carbone, un groupe anilino, un 
groupe ph^nylalkylamino contenant au plus 
3 atomes de carbone dans son reste alkyie, 
un groupe pyridylamino ou un groupe pyri- 
dylalkylamino contenant au plus 3 atomes 
de carbone dans son reste alkyie, 
H3 repr^sente l^hydrogene, un groupe alkyie 
contenant 1 a 5 atomes de carbone ou un 
groupe benzyle, 

repr^sente I'hydrogene ou un groupe alkyie 



contenant 1 a 5 atomes de carbone, 
cu bien R^ repr^sente I'hydrogene ou un groupe 

alkyie contenant 1 a 5 atomes de carbone. 




reprdsente un groupe amino, un groupe 




un atome d^ hydro- 
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ou bien les couples R^f'Z^^ ^1'^ repr^sentent cha- 
cun une lioison suppl^mentaire, 
ou bion et Z3 forment une liaison suppl^mentoire 
et et Z^ repr^sentent chacun un atome d»hy- 
5 drog&ne, 

X ropr^sente i«oxygene ou le soufre, et 
Y repr^sente i'hydrogfene, un halogfene, un 
groupe alkyie ou oicoxy contenant 1 h 3 
a tomes de carbono, ou un groupe hydroxy le, 
10 ainsi quo les sels que formont ces composes par addi- 
tion avQC ties acides min^raux ou organiques. 

2°) Un proc6d6 de preparation des composes 
sp^cifi^s sous 1°) selon lequel on fait r^agir un acide 
carboxylique r^pondant h la formule gdn^rale 2 annex^c 
15 dans laquGlle R, R3, R4, 2^, Z^, Z3 et Y ont les 
significations indiqudes sous 1^), ou un d^riv^ fonc 
tionnel r^actif d'un tel acide, avec un compost rd- 
pondant a la formule gdndrale 3 annex^e, dans la- 
quelle NR-|R2 a la signification indiqu^e sous 1*=*), 
20 et l^on transforme ^ventuellement un composd ainsi 
obtenu de formule gdndrale 1 , dans lequoi X xepr^- 
sente l^oxyg^ne, en un compost de mfime formule dans 
lequel X repr^sente le soufre, et de plus, si on le 
d4sire, on ddshydrogfene un composd de formule g6n^- 
25 rale 1, dans lequel R5, Z^, Z^ et Z3 reprdsentent 

chacun un atome d'hydrogfene, pour le convertir en un 
compost de formule gdndrale 1 , dans lequel Z^ et 2^ 
repr^sentent chacun un atome d'hydrogfene et Z^ c!j Sl^ 
forment une liaison suppl(5mentaire, ou on trans- 
30 "forme un composd de formule gdndrale 1, dans lequel 
Rg, Z^ , Z^ et Z3 repr^sentent chacun un atome d'hy- 



drog^no, ou et 2^ repr^sentent chacun un atome 
d^hydrogene et et forment une liaison suppld- 
mentaire, en un compose xepond^nt h la formule g^n^- 
rale 1, dans lequel ios couples H^/Z^ et Z^,Z2 rcpri- 
GGntont chacun une liaison suppl^mentairo, 

3°) Des jnodes d'exfScution speJcifi<5s sous 
2^), presentant les particularities suivontos, prises 
sdporfcment ou en combinaison : 

a) pour preparer un compost do for- 
mula 1 dans lequol les symboles R-j ot R2 repr^sen- 
tcnt chr.cun un atome d'hydrogt^ne, on transformo un 
nitrilo r^pondant a la formule g(5n^rale 4 annex^o, 
dans laquGllG R, R3, R4, R5, Z^ , Z^, Z3 et Y ont los 
significations indiquees sous 1°, par hydrolyse por- 
ta olio du groupe nit rile, en un amide r^pondant h la 
for.nulo gdndralc 5 nnnocdc, dani: laqucllo R, R3, R^j 
R^, , Z^, Z3 et Y ont les significations indiquees 
sous 1°) et dans laquelle X repr^sente I'oxygfene, ot 
on«uite, si on lo desire, on convertit cot amide on 
un thio-amide rdpondant h la formule g^ndralo 5, dans 
laqueilG X d^signo lo soufre, et en outre ^ s*il y a 
lioU; on d^chydrogfepe un compost de formule 1 ,dans 
Icquol Rj3r Z^. Z^ et Z3 reprdsentent chacun un atome 
d^hydrogfene, pour le transformer en un composd do 
fo:,mulo 1, dans lequcl Z^ et Z2 ^cprdscntent chacun 
un atorno d'hydrogene et Z3 et R^ forment une liaison 
suppldmentaire, ou encore on transforme par d^shy- 
drog^nation un compost de formule 1, dans loquel R^, 
"1? ^ ^3 repr^sentent chacun un atome d'hydrq- 
gene, ou et repr^sentent chacun un atome d^hy- 
drogfeno et Z3 et R5 forment une liaison suppl^men- 
taire, en un compost de formule 1, dans lequel les 
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couples R5,Z3 et ,2^ repr€sentent chacun une liaison 

suppl^mentaire ; 

b) on fait x^agir un a-amino-p-indole- 

(3)-propionamide substitu^ (tryptamide) r(5pondant h 
la formule g^ndrale 6 annex^e, dans laquelie R^, 
R^, R^, et Y ont les significations indiqudos sous 
1^), avec un aldehyde r^pondont h la formule g^n^ralo 

R - CHO 

dans laquelie R a la signification indiqu^e sous 1°), 
puis, si on le desire, on convertit un composd ainsi 
obtenu rdpondant h la formule 1 dans laquelie X re- 
pr^sente I'oxygfene, en un compost de mSme formule 
dans laquelie X xopr^sente le soufre, et en outre, si 
on le ddsire, on transforme par ddshydrog^nation un 
composd de f ormulo 1 , dans lequel R^, , et Z3 
reprdsentent chacun un atome d'hydrogfene, en un 
compost de formule 1 , dans lequel Z^ et Z2 repr^sen- 
tent chacun un atome d'hydrog^ne et Z3 et R5 reprd- 
sentent ensemble une liaison suppl^mentaire, ou on 
transforme par dcSshydrog^nation un composd de fox- 
mule 1, dons lequel R^, , et Z3 reprdsentent 
chacun un atome d'hydrogfene, ou Z^ et Z^ reprdsen- 
tent chacun un atome d'hydrogbne et Z3 et R^ formont 
ensemble une liaison suppl^mentairo, en un compost 
de formule 1 , dans lequel les couples R5JZ3 et Z^ 
repr^sontent chacun une liaison suppl^montaire* 

Bruxelles, le 17 dandier 1962. 
p.p. Soci6t6 : J.R. GEIGY S.A. 
Pr. Office Parette 
i¥ red. Maes) 




.... * V'*i-- I* *► 




> i 



:t;>!p *»^ ■ ""j-v a, V- ■ - 




